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Die Firma aar pharma Adler Apotheke in 42853 Remscheid 
hat eine Patentanmeldung unter der Bezeichnung 



am 28. Juni 1994 beim Deutschen Patentamt eingereicht. 

Das angeheftete Stuck ist eine richtige und genaue Wieder- 
gabe der urspriinglichen Unterlage dieser Patentanmeldung. 

Die Anmeldung hat im Deutschen Patentamt vorlaufig die 
Symbole C 07 K 15/06 und A 61 K 37/02 der Internationalen 
Patentklassif ikation erhal ten . 
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Putamen ovi 

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von 
Putamen ovi, Putamen ovi einer definierten Korngrofienverteilung 
sowie die Verwendung von Putamen ovi zur Behandlung von 
verschiedenen Krankheiten . 

Putamen ovi im Sinne der vorliegenden Erfindung umfaflt 
hygienisch aufbereitete Eischale, insbesondere von gallus gallus 
domesticus . 

Nach Rompp Chemielexikon, 9. Auflage, 1990, Seite 1079, 
Stichwort "Eier" ist die Eischale bei Huhnereiern 0,2 bis 0,4 mm 
dick und je nach Rasse weiB oder braun gef arbt . Sie setzt sich 
aus einem Proteingeriist ( Protein-Mucopolysaccharid-Komplex ) 
zusammen, in das Calciumcarbonat sowie geringere Menge an Ca- 
und Mg-Salze eingelagert sind. Die Schale enthalt Poren (7000- 
17000 pro Ei), die von Proteinf asern erfiillt sind. Die Eier 
anderer Vogelarten wie Gans, Ente, Taube oder Wachtel, treten im 
Vergleich zu Huhnereiern stark zuriick und werden stets nach der 
Herkunft bezeichnet. Die Schale enthalt groBenordnungsmafiig 98,4 
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% Trockenmasse, bestehend aus 3,3 % Proteinen und 95 , 1 % 
Mineralstof f en . 

Erf indungsgemafl wurde gefunden, dafl die Verwendung von Putamen 
ovi gegeniiber der Verwendung von reinem Calciumcarbonat bei 
verschiedenen Krankheitszustanden iiberraschenderweise Vor telle 
aufweist. Ein besonderes Problem bei der Verwendung von Putamen 
ovi als Arzneimittel stellt jedoch die Bereitstellung eines 
standardisierten sterilen Arzneimittels mit einer definierten 
Korngrofie dar. 

^n einer ersten Ausf lihrungsf orm der vorliegenden Erfindung wird 
ie obengenannte Aufgabe gelost durch ein Verfahren zur 
Hers tel lung von Putamen ovi mit einer Korngrofle von weniger als 
0,1 mm, wobei man 

a) die Eischalen, insbesondere von gallus domesticus bei 

Raumtemperatur oder erhohter Temperatur mit Wasser 
oder einer wassrigen LSsung, enthaltend Desinfi- 
zierungsmittel und/oder Tenside unter Riihren wascht, 

b) die von Schmutzbestandteilen gereinigten Eischalen 

einem Keimzahlreduzierungsverf ahren oder Sterili- 
sierungsverf ahren unterwirf t , 

c) die Eischalen trocknet und 

d) die Eischalen im AnschluB oder wahrend der Trocknung 

auf die gewiinschte Korngrofle zerkleinert. 

In der ersten Reinigungsstuf e erfolgt die Reinigung durch 
einfache oder wiederholte Waschung mit gereinigtem Wasser (aqua 
purificata) moglichst unter Riihren. Ansatzgroflen von 50 bis 100 
kg Eischalen erfordern in der Regel etwa 250 1 Wasser, wobei der 
Einsatz von reinigungsaktiven Mitteln, insbesondere Tensiden 
gegebenenf alls moglich ist. Die in der Reinigung auftretenden 
Schwebstoffe werden abgezogen und anschliefiend die gereinigten 
Eischalen einer Keimzahlreduzierung oder ein Sterilisierungsver- 
f ahren unterworfen . 
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Im Anschlufi an die Sterilisierung sowie gegebenenf alls wahrend 
der Sterilisierung schliefit sich die Trocknung der Eischalen bei 
erhohter Tempera tur an, Hierbei wird insbesondere das in den 
Poren enthaltene Wasser verdampft. Besonders bevorzugte 
Trocknungs-Verf ahren umfassen die Vakuumtrocknung oder die 
Gef riertrocknung sowie die Trocknung unter Tempera turerhohung . 

Mit Hilfe der vorliegenden Erfindung ist es moglich, Putamen ovi 
einer definierten Korngrofie. herzustellen , bei dem ein Groflteil 
der biologisch aktiven Stoffe, die in der Eischale neben dem 
Calciumcarbonat enthalten ist, zu erhalten. 

m Stand der Technik sind eine Reihe von Keimzahlreduzierungs- 
verf ahren oder Sterilisierungsverf ahren bekannt . Dementsprechend 
besteht eine besondere bevorzugte Ausf iihrungsf orm der vorliegen- 
den Erfindung darin, das Keimzahlreduzierungsverf ahren und das 
Steri lisierungsverf ahren auszuwahlen aus Autoklavierung , 
Heifiluf ttrocknung, Tyndallisierung, Behandlung mit ionisierender 
oder nicht ionisierender Stahlung und Gassterilisation. 

Besonders bevorzugt im Sinne der vorliegenden Erfindung ist die 
Heiflluf ttrocknung bei einer Temperatur oberhalb des Siedepunkts 
von Wasser, insbesondere bei einer Temperatur von wenigstens 
150°C im Verlauf von wenigstens 3 Stunden, bei der Sterili- 
ierung und Trocknung in einem Verf ahrensschritt verbunden 
werden . 

Im Anschlufl an die Trocknung oder wahrend der Trocknung werden 
die Eischalen dann auf die gewunschte Korngrofle von weniger als 
0,1 mm zerkleinert. Besonders bevorzugt im Sinne der vorlie- 
genden Erfindung ist es, die getrockneten Eischalen mit einer 
Mahlscheibe und anschliefiender Siebung mit einer Siebgrofie von 
0,1 x 0,09 mm zu zerkleinern. 

In Abhangigkeit vom Einsatz des Mahlaggregates ist es somit 
moglich, Putamen ovi in einer definierten Korngrofle unter 
weitgehendem Erhalt der aktiven Begleitstof f e bereitzustellen . 



Dementsprechend besteht eine weitere Ausf iihrungsf orm der 
vorliegenden Erfindung in Putamen ovi, erhaltlich nach einem 
Verfahren wie oben definiert, mit einer Komgroflenverteilung von 
> 0,05 mm 35 Gew.-% und 
< 0,01 mm 65 Gew.-%. 

Das so bereitgestellt Putamen ovi kann unter Verwendung von an 
sich bekannten Hilfsstoffen und Tragerstof fen zu einem 
Arzneiraittel verarbeitet werden, dafi fiir verschiedenste 
krankhafte Calciummangel-Zustande eingesetzt werden kann. 

'nsbesondere wurde gefunden, da/3 ein so erhaltliches Natur- 
tof f therapheutikum neben Calcium in geringen Anteilen weitere 
lebenswichtige Minerals tof fe wie Eisen, Fluor, Kalium, 
Kieselsaure, Magnesium enthalt. AuBerdem enthalt es biologisch 
gebildete organische Wirkstoffe wie Enzyme, Porphyrin, Sterine, 
Vitamin D3, wie auch die biologisch wichtigen Spurenelement 
Kupfer, Molybdan, Selen und Zink. 

Das Vorliegen von Calcium in biologisch gebundener Form bildet 
gleichsam eine Schlepperf unktion (Carrier) fiir die sehr gute 
Aufnahme aus dem Darm ins Blut. Die gute Resorption der 
Mineralstof f e, der organischen Wirkstoffe und der Spurenelemente 
vom Organismus sind Voraussetzung fiir die deutliche Wirksamkeit 
on Putamen ovi bei Knochenerkrankungen und damit verbundener 
Anamie . 

Die biologisch wichtigen Spurenelemente fordern die Entwicklung 
eines gesunden Knochensystems und beeinflufien giinstig einen 
gestorten Knochenstof f wechsel . 

Bei Knochenbriichen wird eine deutliche Verkurzung der Heilung 
erreicht, die durch eine schnellere Kallus- und Knochenbildung 
bewirkt wird. 

Osteopenie (Abnahme an Knochengewebe ) ist keine Erkrankung 
sondern der altersabhangige Abbau an Knochengewebe, der etwa ab 
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dem 30. Lebensjahr beginnt und im Jahr bis zu 1,5 % betragen 
kann. Bis zum 70. Lebensjahr tritt so ein Verlust von ca - 1/3 
der Knochenmasse ein ohne Gefahr fiir das Knochenskelett . 

Bei unzureichender Calciumzuf uhr , Calciumresorptionsstorungen 
Oder Stof fwechselstorungen jedoch entnimmt der Organismus den 
Knochen Calcium. Diese Entnahme fuhrt zu einer Verminderung der 
Knochensubstanz . Nicht alle knochernen Organe werden gleichmaflig 
bedroht. Zuerst werden die schwammartig aufgebauten Knochen der 
Wirbelkorper (Wirbelsaule) angegrif fen, spater erst die 
Rohrenknochen der Arme und Beine. Besonders bedroht ist deshalb 
-lie Wirbelsaule. Wirbelsaulenverf ormung droht . Die Muskulatur 
ersucht diesen Wirbelsaulenveranderungen entgegenzuwirken . Die 
zusatzliche Arbeit der Muskulatur fuhrt friiher oder spater zu 
Muskelschmerzen. Bei der Osteoporose liegt deshalb ein 
Muskelschmerz vor. 

Das erf indungsgemafi erhaltliche Putamen ovi ist daher insbeson- 
dere zur Behandlung von Knochmarkentwicklungsstorungen, gestor- 
ten Knochenmarkf unktionen , Blutbildung, Osteoporose, Zahnaufbau- 
storungen, Spasmophilic, Knochenf rakturen , Kallus-Bildung und 
Kalkmangelerscheinungen wahrend des Wachstums , der Schwanger- 
schaft, Postmenopause und der Stillzeit geeignet . 

ie nachf olgenden Ausf iihrungsbeispiele dienen der Erlauterung 
der Erfindung, ohne diese jedoch darauf zu beschranken. 

Beispiel 1 

Herstellung von Putamen ovi. 

50 kg Eischalen von gallus gallus domesticus wurden bei 60°C mit 
250 1 (aqua purificata) 5 mal gewaschen und nach jeder Wasche 
die Schwebstoffe abgezogen. Die gereinigten Eischalen wurden zur 
Keimzahlreduzierung bzw. Sterilisierung in einem Heifiluf tsteri- 
lisator bei 165 °C im Verlauf von 4 Stunden getrocknet. 



- 6 - 



Die getrockneten Eischalen wurden mit einer Stif tmiihle gemahlen 
und mit einem Sieb einer Maschenweite von 0,1 x 0,09 nun 
abgetrennt . 

Hierbei konnte Putamen ovi mit folgender KorngroJienverteilung 
erhalten werden: 

> 0,05 mm 35 Gew.-% und 
< 0,01 mm 65 Gew.-%. 

Unter Anwendung an sich bekannter Tragersubs tanzen und 
"itronensaure wurden Dragees hergestellt, die 440 mg Putamen ovi 
ikronisiert enthalten, entsprechend 160 mg Calciumionen . Die 
Menge an Citronensaure betrug 1,07 mg. 

Klinische Untersuchen ; 

Mit den oben herges tell ten Dragees wurden klinische 
Untersuchungen durchgef iihrt , mit denen die verringerte 
Knochendichte bei 41 Patientinnen in der Postmenopause 
untersucht wurde. 

Die Dragees wurden 3 mal taglich im Verlauf von 304 Tagen 
eingenommen. Hierbei wurde eine Zunahme der Knochendichte im 
Gesamtkollektiv urn 9,4 % nach 304 Tagen (durchschnittlich ) 
rmittelt. Die Untersuchungsergebnisse sind Resultate 
^iederhol ter os teodensi tometrischer Bes timmungen , der en 
Verlauf skontrollen auflerdem durch die Erfassung der 
biochemischen Marker des Knochenabbaus ( Osteoklasten-Aktivitat ) 
sowie der Aktivitat der Knochenbildung ( Osteoblasten-Aktivitat ) 
erganzt wurden. 

Die Knochenmineraldichte-Messungen wurden mittels der 
quantitativen digitalen Radiographie (Hologic QDR-1000 TM bone 
densitometer) an den Lendenwirbeln (LWK 1-4) durchgef iihrt , wobei 
das Ergebnis der Knochenmineraldichteberechnung als Dichte in 
Gramm Calcium-Hydroxyapatit/cm 3 ausgedruckt ist. 
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Bei diesem osteodensitometrischen Verfahren wurde der Meflwert 
fiir die Absorption im Weichteilmantel eliminiert, so dafi der 
Knochenmineralgehalt ohne Weichgewebef ehler bestimmt werden 
konnte . Die Gesamtbilanz auf der Basis von 41 Verlauf sunter- 
suchungen zeigte eine deutliche Zunahme der Knochenmineraldichte 
urn 9,4 % (von 78,1 % auf 85,5 %). 

In einer Gruppe A, die weniger als 200 Tage lang Putamen ovi mit 
der obengenannten Dosierung eingenommen hatte, stieg die 
Knochendichte bereits durchschnittlich um 5,5 %. In einer Gruppe 
B f die weniger als 300 Tage Putamen ovi mit der obengenannten 
Oosierung eingenommen hatte, stieg der Mefiwert auf 7,2 %, 
/ahrend in einer Gruppe C, die langer als 300 Tage Putamen ovi 
in der obengenannten Dosierung eingenommen hatte, der Meflwert 
auf die genannten 9,4 % anstieg. Die Ergebnisse zeigten eine 
deutliche Dosis-Wirkung-Beziehung . Wahrend in einer ersten 
Gruppe X der Wert unter einer Applikation von 3x1 Dragee 
Putamen ovi um 6 , 9 % stieg, wurde in einer weiteren Gruppe Y, 
die 3 x taglich 2 Dragees Putamen ovi eingenommen hatte, eine 
Knochedichte-Zunahme um 10,9 % gefunden. 

Es wurde gefunden, dafl bei 12 der untersuchten Patientinnen die 
Zunahme der Knochendichte unter 5 % lag, bei 18 Patientinnen 
zwischen 5 und 10 % lag, wahrend bei 11 Patientinnen der Wert 
'.ber 10 % (+ 15,5 %) lag. Die Responderrate kann somit mit ca. 
70. % angenommen werden bei keiner Patientin lag nach 
Therapieende die Knochendichte unter derjenigen der 
Erstuntersuchung . 

Mit Hilfe der vorliegenden Erfindung ist es of f ensichtlich 
moglich, allgemein einer Knochendichteminderung der Wirbelsaule 
bei Patientinnen in der Postmenopause entgegenzuwirken , auch 
ohne weitere Substitution mit derzeit im Handel erhaltlichen 
Os tereoporosetherapeutika . 
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Patentanspruche 

1 • Verf ahren zur Herstellung von Putamen ovi mit einer 

Korngrofie von weniger als 0,1 mm, wobei man 

a) die Eischalen, insbesondere von gallus domesticus 
bei Raumtemperatur Oder erhohter Temperatur mit 
Wasser oder einer wassrigen Losung, enthaltend 
Desinf izierungsmittel und/oder Tenside unter Ruhren 
wascht , 

b) die von Schmutzbestandteilen gereinigten Eischalen 
einem Keimzahlreduzierungsverf ahren oder Sterili- 
sierungsverf ahren unterwirft, 

c) die Eischalen bei trocknet und 

d) die Eischalen im AnschluB oder wahrend der Trock- 
nung auf die gewxinschte Korngrofie zerkleinert. 

2 - Verf ahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 

da/5 das Keimzahlreduzierungsverf ahren oder das 
Steri lisierungs verf ahren ausgewahlt ist aus 
Autoklavierung , Heifiluf ttrocknung, Tyndallisierung , 
Behandlung mit ionisierender oder nicht ionisierender 
Strahlung und Gassterilisation . 

Verf ahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 
da/3 die Heifiluf ttrocknung bei einer Temperatur von 
wenigstens 150 °C im Verlauf von wenigstens 3 Stunden 
vorgenommen wird. 

Verf ahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 
bis 3, dadurch gekennzeichnet, dafi man die 
getrockneten Eischalen mit einer Stiftmiihle und 
anschliefiender Siebung mit einer Maschenweite von 0,1 
mm x 0,09 mm zerkleinert. 
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5. Putamen ovi erhaltlich nach einem Verfahren wie in 

einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4 definiert, 
mit einer Korngro/ienverteilung von: 
> 0,05 mm 35 Gew.-% und 
< 0,01 mm 65 Gew.-%. 

6 . Verwendung von Putamen ovi gemafl einem oder mehreren 

der Anspriiche 1 bis 5 zur Behandlung von Knochenmark- 
entwicklungsstorungen, gestorter Knochenmarkf unktion 
und Blutbildung, Osteoporose, Zahnauf baustorungen , 
Spasmophelie, Knochenf raktur , Kallus-Bildung und 
Kalkmangelerscheinungen wahrend des Wachstums, der 
Schwangerschaft, der Postmenopause und der Stillzeit. 
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Zusanunenf as sung 
Putamen ovi 

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von 
Putamen ovi, Putamen ovi mit einer definierten Korngrofle sowie 
die Verwendung von Putamen ovi zur Behandlung von Calciummangel- 
zustanden . 



